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論 文 内 容 要 旨
最小単位としての基質が多様の標的分子 に対応でき,し かも任意のカイラリティーを付与できるならば
合成手法としての効率性 は飛躍的に増大する。さらにこの様な側面にこれまで未知であった反応特性の解
明が加味されるならば,そ の特性 に基付いた予測も可能 となり今後の適用範囲が拡大されることになる。)
この様な認識か ら,任 意の不斉導入を含む多様な化学修飾が可能であるアルケニルエチレングリコール単














酸化 的不 斉 修 飾 に関 して は実 用性 の高 い手 法 と して知 られ るチ タニ ウ ムテ トライ ソプ ロポ キ シ ド用
(Ti(0`Pr)、)一 酒石酸 エステル(DIPT)一 かブチル ヒ ドロペルオキ シ ド(TBHP)並 び に四酸 化 オ ス ミゥ'
ム(qsO、)一c`πc加 π¢alkaloidを それぞれカイ ラルテ ンプ レー トとす る不斉 エポキ シ化 反応(AE)及
び不斉 ジヒ ドロキシル化反応(AD)を 適用 した。
これ まで にアルケニルエチ レング リコール基質 におけるAEで はエナ ンチオ及 び ジアステ レオ選択性が1
経験則 のそれ らとは完全 に逆転 す るとい う知見 が得 られて いる。そ こで著者 は,こ の逆転現象 の普遍性を
立証 するため反応機構 に関す る以下 の仮説 よ り出発 し,7種 類の アルケニルエチ レング リコールをデザ イ
ンしてAEを 検討 し,帰 納 的見地 か ら推定反応機構 を提出す ることとした1)。
















そ こで著者 はホモ ア リル位 に3級 水 酸基 を有 し,エ ポキ シ化 を受 け るオ レフ ィ ンとの間 に強制 的 に
.4(1・3)strainが生 じる2種 類 のアルケニルエチ レング リコール(6)お よび(7)に ついて本反憾 を検討 す
ることに した。その結果,い ず れの基質 にお いて も量論量 の反応剤 の存在下 に も関わ らず,反 応の進行 は
認 め られ なか った。 また,ホ モア リル位 にカイラ リティーを持 っ2種 類 の基 質(8)お よ び(9)に 対 し
AEを 検討 した ところ,い ずれの基質 にっいて も反応 に長時間 を要す るものの 五一DIPTの 存在下 にのみ反
応 が進行 し単一のエ ポキ シ ドを与 える ことがわか った。以上の結果か らホモア リル位のカイラ リティーは,
本反応 のエナ ンチオ選択性 に極 めて重要 な役割を担 って いる ことが明 らかとなった。すなわち,キ レーシ ョ
ンモデルにお いてホモア リル位置換基 とのA㈹strainの 最 も小 さいオ レフィ ンがパ ーオキ シ ド酸素原 子
との重 な りが最 も大 きい遷移状態を経て酸化 され るため,エ ナ ンチオかっ ジアステ レオ選択 的 に反応が進











































次 に著者 はホモア リル位 に1級 水酸基 を有 し,ア リル位 に等価 な ビニル基 を持 っアルケニルエチ レング'
リコール(14)に っ いて反応 を検討す る ことに した。 この基質 は分子内 に対称面 を持っ 肌θso対 称性基質
であるため,等 価なオ レフィ ン部 のエナ ンチオ識別 は もはやTi(℃Pr)4,DIPT,並 びにTBHPか らな る
活性錯体 のカィ ラリテ ィーにのみ依存 す ると考 え られた。 これまで ジビ亭ルカル ビノール(12)に 対す る
AEが 検討 され てい る魁 得 られるエポキシ ド(13)の 立体化学 はこれ までの単純 ア リ.ルアル コール にお





















著者は,先 の結果と照 らしあわせ,14の エナ ンチオ並びにジアステ レオ選択性 の逆転現象を調べる目
的で当量条件下での反店を検討 した。この結果,反 応に長時間を要するものの,用 いた酒石酸エステルの
カイ ラ リテ ィーに対応す るエナ ンチオ メ リックな単一の エポキシ ド(15)お よび θηか(15)が 高 い光学 純
度を もって生成することがわかった。ζの事実を ジビごルカルビノ高ル(12)に おける先の結果 と比較す
ると極めて興味深い。すなわち,ホ モア リル位水酸基の有無がエポキシ ドの立体化学を支配すう重要な因













以上 の仮説 は,あ くまで もグ リコール単位 が活性錯体 に同時配位す ることを前提 とす るものであ った。
事実,ア ルケニルエチ レング リコール基質 のAEに 要 した反応時間が極 めて長 時間であ った ことは,グ リ
ゴールのチタニウム原子への結合定数 が通常 のア リルアルコールに比べ大 きいという事 実を考 えれば妥 当
であ り,グ リコールの同時配 位を示 唆す るものであ る。 そ こで著者 は,1,2一 グ リコール単位,す なわち ア
リル及 びホモア リル位水酸基 がチ タニ ウム原子へ 同時 に配位す るというキ レーシ ョンモデ ルの妥 当性 を調
べ るため,そ れが必然的 に可 能 な環状基質(16)及 び不可能 な(1ア)に っ いてAE・ に よる速度輪分割 を検



































その結果,シ スグ リコール(16)で は極 あて高 いエナ ンチオ識別 が起 こるが,ト ランス グ リコール(17)
では低 い光学純度 にとどまることが明 らか とな った。 しか も,16で は これ ま での直 鎖型 アル ケニ ルエ チ
レング リコールに普遍 的に見 い出 されたエナ ンチオ選択性 との逆転現象 が認 め られ,一 方17で は経験 則
に従 うとい う結果が得 られた。反応時 間にっ いて も両者の間で顕著な違 いが認 め られ,以 上の ことか らア
ルケニルエチ レング リコールのAEに おいて は,隣 接す るグ リコール水酸基 の同時配位 した遷移状態 を経
て酸化 が進行す ることを証 明す ることがで きた 且)。、こうして アルケニルエチ レング リコー ル基質 のAEに
おけ るエナ ンチオ並 びにジアステ レオ選択性 の逆転現象 の普遍性 とその要因を明確 にで き、たので,,エ ポキ
シ ド(10)お よびG5)の 天然物合成 への活用 を検討す る ことに した。すなわ ち,高 度 に官能基化 され反
応性 に富 むエポキシ:ドの立体化学 を反 映 させ たparsonsianine(18),methymycin(19)の 構成 成分 ρ
































,1980年 のAEの 報告 と前後 す るAD'は,・ カイ ラリティー導入珠 と して は未 だ庫 接 的活 用 の領域
を越 えて はお らず,今 後 いかに活用す るか とい う課題が残 されて いる・著 者 は,カ ィラルアルケモル手チ
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レングリコール単位それ自身の構築 に本法を適用するのはもちろんのこと,特 に肌θ80型対称性 ジエンに
対す るADの 酸化的不斉非対称化を計画 した。すなわち,こ の方法 によれば隣接す る複数個のカイ ラリ
ティーを一挙に制御す ることが可能であり,し かも用いる不斉 リガンドを選択することによって,任 意の
対掌体を得ることができる。そこで著者 は,こ の概念のもとに直鎖型,環 状型,及 び4級 炭素を有す る
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その結果,22に お ける特異的な 肌θ80型 テ トラオール(25)の 生成 と,高 いエ ナ ンチ オ選択性 を示 す

















また,オ レフィン部 の固定化 された シクロヘキサ ジエ ン基質(23)お よび(26)に 対す る不斉非対 称化
は これ まで高い選択性 が得 られない とされて いるジス配 置のオ レフィンを有 す る基質 であ ることか ら,そ
のADに お ける反応性及 び選択性両面 に非常 に興味が持 たれた。 検討 の結 果,26で は～33%eeと 低 い
エナ ンチオ識別 に とどま ったのに対 し,ベ ンジリデ ンアセ タール体(23)で は85～87%eeと い う極 めて
高 い不斉収率 を示す ことが分 った。 この事実 は,こ れ まで低不斉収率 に とどま って いた シスオ レフィンに
対 す る初め高光学純度 での不斉導入 の一例 である と共 に,環 状 メソ対称性 ジご シ基質 の初 の不斉非対称化
























不斉4級 炭素の構 築 と同時に効率 的な酸素官能基 の導 入が可 能 とな る,プ ロカ イ ラルな基 質(24)に
ADを 適用す る(一)一mesembrine(35)の 合成 を計画 した。 この合成戦略 において は導 入 され た酸素 官
能基 の酸化段階を いか にうま く活 用す るか とい う点 に焦点が絞 られ,重 要 中間体 で あ るケ トアル デ ヒ ド
(33)へ の効率的変換が重要 な課題 とな る。著者 は これを,前 例 のな いケ トンα位 で の還 元 的 ラ ジカ ル フ
































































一方 ,カ イ ラルグ リコールの合成 化学 的活 用の一例 として,ア セチ レンアルコー ル素子 への変換 を検討
した。 これまで,AEに よ って得 られ るカイ ラルエポキ シアル コール(37)よ りク ロ リド(38)を 経 て,
強塩基存在下 の二重脱離 反応 によるアセチ レンアル コール(39)へ の変換が報告 されてい る。 しか しなが
ら,こ の場合 は特 にエポキ シ ド中間体が不安 定であ る基質 には適用が困難で あった。 この点を克服 し,か
ラ
っ,中 間体 の扱 い易 さを考慮 し,AEに 代 わる方法 と して ア リル クロ リド(40)に 対す るADを 検討 した。
その結果,prosむaglandin並 びにvitaminE中 間体(43)お よび(44)を 高 い光学純 度 で得 る ことが で
きた4)(Scheme12)。
Takanoetal.

























審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,創 薬の基軸である有機合成化学の適用領域の拡大を念頭に置き,効 率的かっ実用的な立体制
御手法の開発によってより効果的で安全性の高い医薬品の合成に寄与することを目的として行ったもので
ある。すなわち,薬 効のエナンチオ特異性が明 らかとなった今日,広 範囲の標的化合物に対応 し得る機能
性を有 し確実な不斉導入が可能な単位としてアルケニルエチ レングリコールに着 目し,そ の酸化的不斉修
飾に対する未知なる反応特性を探ると共に天然物合成への適用を試み,医 薬品の創製に有効な立体制御の
一般的酸化手法の確立を目指 したものである。
まず,酸 化的不斉修飾には2種 の化学的手法,す なわち不斉エポキシ化(AE)並 びに不斉 ジヒ ドロキ
シル化(AD)を 適用 し,前 者に関 してはアルケニルエチ レングリコール基質に特異的に見 出されていた
立体化学的特性についてその普遍性を明確にすることにより独 自に考案 した推定反応機構を立証すること
に成功 して い る。 ま た,得 られた酸 化成績 体 の立体 化学 を 反映 させ たparsonsianine並 び に
methymycinの 構成成分のエナンチオ制御合成を達成 し,ア ルケニルエチ レング リコールへのAE適 用
の有用性をも示 している。
一方
,後 者に関 しては,標 的化合物の両対掌体への効率的変換を可能にするメソ対称性基質への酸化的
不斉非対称化による天然物合成を試み,conduritolE並 びにcondurito工Fの 両対掌体に至 るエナンチ
オ制御合成を達成 している。 この間,基 質分子の適切な設計を行 うことによりシスオ レフィンに対 しこれ
まで前例のない高光学純度での不斉導入に成功 している。また,不 斉4級 炭素の効率的構築 にAbを 適
用 した(一)一mesembrineの 合成を計画 し,新 規なラジカルフラグメンテーション反応を開発す ることに
よってこれを達成 している。更に,ア リルクロリド基質へのAD適 用 によるキラルアセチレンへ の変換
手法を確立 しprostaglandin並 びにVitaminEに 至 る形式的全合成をも達成 している。
以上,こ こに見出された新知見および確立 された合成化学的手法は,学 問的に高い水準 にあるばか りで
なく実用的にも発展が期待出来るものであり,い ずれも将来の創薬分野の発展に大 きく貢献すると認めら
れ,よ って博士(薬 学)の 学位論文として認定す るものである。
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